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As Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar, iniciativa conjunta

Associagido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foi utilizada a base de dados MEDLINE http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/ PubMed,

na qual foram estabelecidos filtros de pesquisa para cada um dos conceitos de “critical

care” AND “intensive insulin therapy” AND “clinical trials” utilizando a combinagao de

Medical Subject Heading (MeSH) limitado por titulo ou palavras no texto, todas combinadas

em Boolean OR operator. O filtro de critical care contém os seguintes termos MeSH:

“critical care,” “intensive care,” “intensive care units,” “critical illness,” com palavras no

texto: “intensive care,” “ICU,” “critical care,” “critical illness,” “critically ill”. O filtro de

intensive insulin contém os seguintes termos MeSH: “insulin,” “blood glucose,” *hypoglycemic

agents” “hypoglycemia,” “hyperglycemia,” com palavras no texto ‘“intensive insulin,”

“Intensive Insulin Therapy,” “glycemic control,” “blood glucose” ‘tight glycemic control”

“tight glucose control” “glucose Sensor” “glucometer,” or “insulin.” O filtro de clinical

trials contém os seguintes termos MeSH “clinical tr/als[publlcatlon type],” “review[publication

type]” “Meta-Analysis[publication type]” com palavras no texto “Trial”.

GRAU DE RECOMENDAGCAO E FORGA DE EVIDENCIA

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos
ou modelos animais.

OBJETIVO:
Fornecer orientagcbes minimas, aplicaveis a realidade brasileira, sobre aspectos
fundamentais do controle glicémico do paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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1. A UTILIZA(,‘AO DE UMA ESTRATEGIA DE CONTROLE GLICEMICO
RIGOROSO, COM INSULINOTERAPIA VENOSA INTENSIVA, ESTA
INDICADA PARA PACIENTES COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE
SEPTICO?

A hiperglicemia é comum durante a evolugéo das

enfermidades agudas e estd associada a piores desfechos

clinicosl(D) .

A instituigdo de insulinoterapia venosa intensiva (protocolo
de Leuven), em populagéo preclominantemente de pacientes de
cirurgia cardiaca, com o objetivo de manter os niveis glicémicos
entre 80-110 mg/cu, demonstrou reclugéo de mortalidade
absoluta em 3,4% para todos os pacientes e de 9,6% para
aqueles que permaneceram por mais de cinco dias internados
na UTIL. Outros beneficios também foram observados, como

reclugéo de disfungc”)es organicas e no tempo de permanéncia

na UTIX(A).

Em pacientes clinicos, com expectativa de permanecer por
> 3 dias na UTI, a insulinoterapia intensiva (protoco]o de
Leuven), nao levou a redugéo de mortalidacle, mas se associou
a menor tempo de permanéncia na UTI e hospitalar, além de
desmame mais precoce da ventilagéo mecanica e menor
incidéncia de lesio renal agucla. Naqueles pacientes que
permaneceram > 3 dias na UTI, foi observada redugéo de
mortalidade no grupo que fez uso de insulinoterapia venosa
intensiva (43% vs. 52,6%; p=0,009). J4 no su})grupo de
pacientes que permaneceram menos de 3 dias na UTI, o
controle rigoroso associou-se a aumento de mortalidade.
Portanto, o problema parece ser a incapaci&a&e em se pre&izer

a permanéncia por mais de 3 dias nesses 433 pacientes

(36%)3(A).

Em outro estudo em pacientes de UTI mista, demonstrou-
se diminuigéo na mortalidade de 6,1% e na mediana de tempo
de permanéncia na UTI de 10,8%. No sulagrupo de pacientes
em choque séptico (N=53), foi observada diminuigéo ainda

mais importante, de 27% (p=0,02)*(B).
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Duas meta-anilises, comparando
pacientes submetidos ao tratamento
intensivo versus tratamento convencional
para o controle glicémico, nao conseguiram
demonstrar diferenga na mortaliclacle, apenas
Aiminuigao no risco de sepse (10,9% vs.
13,4%; RR, 0,76; 95% 1C, 0,59-0,97) e
aumento no risco de hipoglicemia grave (<
40 mg/dl, 13,7% vs. 2,6%; RR, 5,13; 95%
IC, 4,09—6,43)5'6(A). Da casuistica total,
apenas uma parte tinha &iagnéstico de sepse
grave’1(A) e, apesar da auséncia de poder
estatistico para essa populagéo, nio houve
diferenga significativa na mortalidade e em
nenhuma outra variével observada entre os
pacientes. O mesmo aconteceu com uma
populagéo mista de pacientes, onde tambhém
nao se conseguiu demonstrar beneficio na
mortalidacleu(A). Nesses dois dltimos
estu(los, nao se pode finalizar a sequéncia
terapéutica por questdes de seguranga, de
devido a hipoglicemia grave no grupo de
controle glicémico rigoroso!*1(A).

Recentemente, comparando faixas
80-110 mg/dl
(insulinoterapia venosa intensiva) vs.
140-180 mg/dl, em populagéo de 6104
pacientes, também nio houve cliferenga
na taxa de mortalidade de 28 clias, mas
aumento na mortalidade de 90 dias no

glicémicas entre

grupo de pacientes manejados com
controle glicémico rigoroso, 27,5% vs.

24,9%, com p=0,02"2(A).

Recomenclag&o

Nio ests recomendada a insulinoterapia
venosa intensiva para manutengao de faixas
glicémicas entre 80 ¢ 110 mg/(ﬂ, em
pacientes com sepse grave ou choque
séptico.

2. NOSs PACIENTES COM SEPSE GRAVE E CHOQUE
SEPTICO ESTA MAIS INDICADO MANTER OS
NiVEIS DE GLICEMIA ENTRE 140-180 mc/
pL po Que ENTRE 100-150 mac/pL,
CONFORME RECOMENDADO ANTERIORMENTE?

A maior casuistica de pacientes de UTI, na
qual se comparou duas estratégias de controle
glicémico para manter faixas entre 80-110 mg/
dl ou 140-180 mg/cu, nao ¢ capaz de responcler
a esta perguntalz(A).

Quanclo se considera recente andlise sobre
insulinoterapia intensiva e mortalidade em vérias
populagc‘)es de pacientes graves, existe um grau
importante de heterogeneiclade entre as
caracteristicas dos pacientes e entre as
intervengoes de controle glicémico, com 1?%: 46%

(95% IC 15% - 66%)°(A).

A utilizag&o de insulinoterapia venosa é um
tratamento complexo e o resultado depende de
implementagéo adequacla do pro’cocolo por parte
da equipe de enfermagem e da mensuragao
precisa dos niveis glicémicos, equipamentos estes
que nao estao clisponiveis a beira do leito. Além
de terem populagc’)es muito diferentes, muitos
desses estudos nao apresentaram os indicadores
de quali&ade para saber se o protoco]o foi
devidamente aplicaclo.

Quando se faz a andlise apenas da
intervengdo de controle glicémico moderado,
com glicemias abaixo de 150 mg/(ﬂ, vamos
encontrar apenas pequenas casuisticas, que
deveriam ser consideradas como piloto, por
terem incluido apenas 20, 25, 51 ou 61
pacientesm’l(’(B). Em adigio, 0 maior prol)lema
estd naqueles pacientes em que ndo foram
alcangaclas as metas glicémicas estabelecidas, no
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grupo de tratamento moderaclo, ou nao
informaram se essas metas foram atin-
gidas“(B)H'w(A). Quanto ao grupo de controle
glicémico convencional, a maioria dos desfechos
considerados determinava a zona de alvo
glicémico entre 180-200 mg/c” ou abaixo de
200 mg, porém certo ntimero de pacientes
tiveram glicemias médias abaixo de 150 mg/

d117.19(A)14,20,21(B).

Em relag&o aos pacientes com sepse,
existe inlformagéo cientifica apenas
comparan(lo controle glicémico estreito com
o controle glicémico convencional, sem
avaliar o controle glicémico mo&eradoY’lo(A).
Tomando como exemplo o impacto do
controle glicémico na re(lug&o da incidéncia
da polineuropatia do doente critico (PNPQ),
dados desse novo estudo ndo estdo
disponiveis. Somente anteriormente,
avaliou-se a(lequadamente e se conseguiu
demonstrar beneficio da insulinoterapia
intensiva?3(A). Devido a morl)iclacle,
prolongamen’co do tempo de Ventilagéo
mecanica, na UTI e hospitalar aos quais a
PNPC pode estar associacla, nao se pocle
recomendar que somente a partir de 180 mg/
dl seja introduzida insulinoterapia.

Se a recomendagéo da Surviving Sepsis
Campaign é de se manter a glicemia abaixo de
150 mg/tﬂ, e nao entre 80 -110 mg/cu, devido
a falta de evidéncia sobre seguranga e eficécia,
atualmente também nio existe evidéncia que
suporte a recomenclagéo de que o limite 180
mg/&l seja melhor do que 150 mg/c”22(D). Por
isso, nao se pocle extrapolar a conclusio de
nenhuma dessas casuisticas, seja por nao haver
anlises concluidas com pacientes sépticos ou
porque as atuais tém populagées muito
heterogéneas para serem comparadas.

Sepse: Controle Glicémico

Recomendagz’io

Apés as 6 horas iniciais de tratamento, os
pacientes que forem admitidos na UTI, com
sepse grave e choque séptico e hiperglicemia,
devem receber insulinoterapia venosa para
reduzir os niveis de glicemia. Sugere-se que seja
utilizado um pro’tocolo validado de

insulinoterapia venosa, para controle glicémico

entre 100 e 150 mg/cu.

3. A HIPOGLICEMIA PROVOCADA PELA
INSULINOTERAPIA INTENSIVA ESTA ASSOCIADA
A MAIOR MORTALIDADE EM PACIENTES
SEPTICOS?

O uso de insulinoterapia venosa intensiva
para alcangar faixas glicémicas normais (80 a
110 mg/dL) demonstrou beneficio na morhi-
mortalidade em pacientes cirdrgicos*(A), o que
levou a uma recomendagio de melhor controle
glicémico, embora os resultados alcangados em
pacientes clinicos ndo tenham sido tao
positivos®(A). Entretanto, pacientes com
clloque séptico parecem estar em um maior
risco para desenvolver hipoglicemia e
recentemente a insulinoterapia envolvendo
exclusivamente pacientes com sepse grave
demonstrou beneficio na
utilizagéom(A).

nao sua

O reconhecimento dos fatores de risco ¢
crucial para evitar hipoglicemia. Os mais
importantes fatores sdo: gravidade da doenga
definida pelo escore Acute Plzysio/ogic Health
Evaluation 11 (APACHE 1I), presenga de
insuficiéncia renal (retardo no clearance de
insulina), sepse e insuficiéncia hepé’cica
(gliconeogénese prejuclicacla), descontinuidade
no fornecimento de calorias com a infusdo

continua de insulina e diabetes mellitus.
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Detalhada revisao dos fatores de risco
para o desenvolvimento da hipoglicemia
grave, definida por < 40 rng/(ﬂ, e suas
consequéncias clinicas, envolveu 5.365
pacientes que foram admitidos conse-
cutivamente em uma UTI mista, onde
102 pacientes (1,9%) apresentaram
hipoglicemia. Duas anélises em separado
confirmaram que a ocorréncia de apenas
um episédio de hipoglicemia durante a
internagdo na UTI, aumentou o risco de
morte em 2,28 (1,41-3,70), p=0,0008
e uma mortalidade de 55,9% vs. 39,5%
para aqueles sem
(p=0,0057)73(B).

Leuven em pacientes clinicos de UTI, a

hipoglicemia

No pro’cocolo de

ocorréncia de hipoglicemia foi 3 vezes
maior do que na populagéo originalmen’ce
avaliada (18,7% versus 5,2%) e, em outra
anélise, a hipoglicemia foi associada a
aumento no risco de morte*(A). Entre-
tanto, em outros pacientes estudados nao
se conseguiu demonstrar que a ocorrén-
efeitos

cia estivesse associada a

adversosZ(A)‘L(B).

A importancia da seguranga do controle
glicémico é tao grande que um estudo em
pacientes com sepse grave e choque séptico
foi interrompiclo por uma taxa excessiva de
hipoglicemia no grupo de controle glicémico
rigoroso (12,1% vs. 2,1%)1°(A). Qutra
populagéo de pacientes de UTI cirtirdica e
clinica tambhém teve sua avaliagéo finalizada
prematuramente por taxas inaceitdveis de
Violagéo de protocolo e hipoglicemia“(A).
Ambos podem ser considerados como
intervengoes estudadas que falharam, por nao
terem a‘cingido um ntmero de pacientes
suficientes para ter pocler suficiente para
determinar mortalidade.

Recomendagiao

Embora nio esteja clara a relagéo entre
hipoglicemia e mortalidade em pacientes com
sepse grave e choque séptico, deve-se evitar sua
ocorréncia. A utilizagéo da insulinoterapia
venosa intensiva, com o oljjetivo de manter
niveis normais de glicemia entre 80-110 mg/
cu, em pacientes clinicos, estd associada a
ocorréncia de hipoglicemia.

4. EM PACIENTES COM SEPSE, A MENSURACAO
DA GLICEMIA A BEIRA DO LEITO, COM O
GLUCOMETER, ESTA ASSOCIADA A AUMENTO
DA INCIDENCIA DE HIPOGLICEMIA?

A necessidade de insulina varia bastante em
pacientes criticamente enfermos, dependendo da
sensibilidade a insulina, da oferta calérica, da
natureza e ﬂutuagéo da graviclade da doenga de
base e da administragéo de medicag()es. A anélise
da correta quanticlacle de insulina a ser
administrada requer relativamente um alto grau
de ha]jiliclade24”(C)25(D). Portanto, a titulagéo e
monitorizagao da infusdo de insulina envolve
medidas frequen’ces de glicemia para conseguir
alcangar as faixas glicémicas alvo e prevenir
efeitos adversos relacionados a hipoglicemia. E
imperativo que os métodos utilizados para
medida da glicemia a beira do leito sejam seguros
¢ acurados. Entretanto, pul)licagées e a
experiéncia clinica sugerem que este método
pocle nio ser o mais acurado e que, pos-
sivelmente, possa resultar na titulagéo
inapropria&a da dose da insulina e efeitos

colaterais preveniveis relacionados ao controle
glicémico%m(B).

Virios fatores afetam a acurdcia dos sistemas
de medida da glicemia. Os fatores endégenos
seriam influenciados por elementos fisiolégicos
tais como: llematécrito, pressao arterial parcial

Sepse: Controle Glicémico

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associacdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saide Suplementar

de oxigénio (Paoz), pressao arterial, fonte da
amostra (venosa, arterial e capilar), pH,
temperatura e elementos do sangue (conteﬁdo
celular, proteico, lipfdios e dgua). Os fatores
exdgenos seriam as interferéncias por clrogas e
a u’cilizagéo inaclequada do equipamento™(D).

A acurécia e o impacto clinico de trés métodos
comuns de medida da glicemia a beira do leito, point-
o][-care (POQ), foi avaliada em 30 pacientes
criticamente enfermos recebendo insulinoterapia
venosa: pacientes que estavam (lependen’ces de clrogas
vasopressoras (n=10), que apresentavam edema
periférico (n=10) e que estavam no pés-operatério
de cirurgia de grande porte (n=10). Deste to’cal, 11
pacientes eram sépticos. Os resultados dos trés
métodos de medida de glicemia POC foram
Comparados aos resultados obtidos pelo laboratério
central. Os trés métodos foram: 1. Analise do medidor
de glicose (glucometer) com sangue capilar
(][ingerstic/e) i 2. Anslise do medidor de glicose
(glucometer) com sangue arterial e 3. Analise
hemogasornétrica do sangue arterial. A concordancia
com o laboratério central foi signiﬁcativamente
melhorcoma anélise do sangue arterial (69 ,9% para
glucometer e 76,56% para gasometria) do que com
sangue capilar (56,8%). Durante episéclios de
lﬁpoglicemia, a concordancia era de apenas 26,3%
com o sangue capilar, 55,6% e 64,9% para o
glucometer eo hemogasémetro com sangue arterial
(p=0,010 e < 0,001, respectivamente). Caso os
pacientes cirtirgicos ndo fossem consiclerados, estes
resultados ainda seriam piores, justamente onde se
inclufram os pacientes sépticos, que estavam em uso
de clrogas vasopressoras e edemaciados®(B).
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Recentemente, em pacientes clinicos de
UT], avaliaram-se as cliferengas entre os valores
da glicemia medida pelo POC (glucometer)
cornparaclos com o laboratério central e se o
sitio da amostra sanguinea tinha impacto

em 84

pacientes®(B). As mensuragoes realizadas com

significativo nesses Valores,
o glucometer superestimaram os valores quanclo
comparadas aos valores expressos em
mensuragoes de amostras sanguineas realizadas
no laboratério central. Bsta superestimagao foi
menor com amostras sanguineas arteriais e
venosas utilizando a hemogasome’cria. A anilise
“consensus error gria’ ”, ndo observou diferengas
com impacto clinico entre amostras arteriais e
venosas. En’cre’canto, nio foi o caso quanclo as
amostras foram de capilares, onde um elevado
viés teve significante impacto no cuidado clinico.
Em adigéo, trés amostras capilares tiveram
suljestimagéo grave (<46% do resultado do
laboratério cen’cral).

Recomendagio

Para os pacientes sépticos em uso de
insulinoterapia venosa para controle
glicémico, as amostras devem ser de sangue
arterial ou venoso e nio de sangue capilar.
Preferencialmente, a monitorizagao glicémica
deve ser feita pelo hemogaséme’cro, por ser
mais acurada. Na impossiljiliclade do seu uso,
o glucometer pocle ser utilizaclo, desde que se
conhegam suas imprecisoes, principalmente
em niveis glicémicos mais ]:paixos, onde sio
necessarias confirmagc‘)es no laboratério
central.
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